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 肺癌は癌の中で死因の第一位に位置づけられているが、近年非小細胞肺癌においては
EGFR遺伝子変異やEML4-ALK遺伝子転座に対して特異的に作用する分子標的剤が開発さ
れ半数弱の患者はその恩恵に預かることができるようになった。しかし半数は未だ標的
となり得る遺伝子変異は不明である。分子標的剤は従来の殺細胞性抗がん剤と異なり
Quality of Life（QOL）を維持しつつ長期的な効果を期待できるため、標的となり得る遺
伝子変異を検索し新規分子標的剤を開発することは肺癌治療において非常に重要な戦略
となっている。 
 そこで肺癌切除検体を用いてマイクロアレイ解析を行い治療標的遺伝子変異の検索を
行い、副次的に予後予測因子となりうる遺伝子を検討した。 
 慶應義塾大学病院にて呼吸器外科において肺癌切除術を行った90症例の凍結手術検体
よりRNAを抽出しAffymetrix社のGeneChip Human Genome 2.0 Arraysを用いてマイクロ
アレイ解析を行った。パスウェイ解析を用いて治療標的や予後予測因子となりうる遺伝
子群・患者群を抽出し、クラスター解析を行った。特定の遺伝子群（Cluster7）において
PTEN loss signatureと関連が強いことが明らかとなった。Cluster7の中で更に正常組織と
比較してより遺伝子発現量が高いFOXD1に着目し検討を行った。 
 その中でFOXD1は前立腺癌や卵巣癌などで高発現していることが報告されているが肺
癌においてその役割は明らかではなかった。そこで肺癌細胞株においてFOXD1の役割を
検討した。FOXD1が高発現している非小細胞肺癌細胞株（H358、H520、H522）を用い
てsiRNAによるFOXD1ノックダウンを行った。いずれの細胞株もFOXD１ノックダウンに
より細胞増殖能、足場非依存性増殖能のいずれも抑制されることが明らかになった。以
上より非小細胞肺癌においてFOXD1が細胞増殖能のおいて重要な役割を果たしている可
能性が示唆された。 
 更にFOXD1高発現の患者群を検討したところ、男性、扁平上皮癌、重喫煙者に多いこ
とが明らかとなりEGFR遺伝子変異を持つ群とは相反する傾向が見られた。またFOXD1高
発現群はFOXD1低発現群に比べ有意に予後不良であり、単変量解析、多変量解析いずれ
においてもFOXD1の高発現が予後不良因子であることを示した。 
 非小細胞肺癌、特に扁平上皮癌においてPTEN lossは既に治療候補標的遺伝子の一つに
挙げられているがFOXD1がそのパスウェイの一端を担っていると考えられ今後は更なる
解析が必要である。 
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